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Patentansprtiche 

1. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
L-DOPA und Trazodon Oder Etoperidon einschlieBlich pharma- 
zeutisch vertraglicher Additionssalze derselben mit Sauren 
sowie ublichen pharmazeutischen Tragern und/oder Ver- 
dtinnungsmitteln . 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1 , gekennzeichnet durch ein 
Verhaltnis von L-DOPA zu Trazodon oder Etoperidon von etwa 
12:1 bis etwa 25:1. 

3. Verwendung von L-DOPA in Kombination mit Trazodon oder 
Etoperidon zur Behandlung von Parkinsonismus. 
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Beschreibuncr 

Die Erfindung betrlfft Arzneimittel, die Kombinationen 
von L-DOPA mit Trazodon oder L-DOPA mit Etoperidon enthalten. 
Die Arzneimittel der Erfindung sind insbesondere zur Be- 
handlung von Parkinsonismus geeignet, wobei die Nebener- 
scheinungen des L-DOPA, die sich aus der Stimulierung des 
adrenergischen Systems ergeben, vermieden werden konnen. 
Dxe pharmakologische Wirksamkeit der Arzneimittel wird 
damit verbessert. 



L-DOPA „ird in gro Bem Umfang in der Therapie des Parkinsonisms 
verwendet. Dies beruht auf der wohlbekannten Theorie, daB Par- 
kxnson-Erkrankungen und verwandte Krankheiten durch ein Un- 
gleichgewicht zwischen dopaminergischen und cholinergischen 
Mechanismen auf dem Nigrostriatalniveau verursacht werden. 
Parkxnson-Symptome zeigen sich, wenn der cholinergische 
Mechanismus gegeniiber dem dopaminergischen hervortritt Da 
L-DOPA ein Vorlaufer des Dopamins ist und das adrenergische 
System potentialisiert, korrigiert es das oben genannte Un- 
glexchgewicht und fuhrt somit zu einer Verbesserung des 
Krankheitsbildes. m diesem Zusammenhang wird auf "The 
Pharmacological Basis of Therapeutics", l.s. Goodman and 
A. Oilman, 4. Auflage, The MacMillan Company, 197o, Seite 423, 
Bezug genommen. Die Verabreichung von L-DOPA ruft jedoch Ne- 
benerscheinungen hervor, die die Aktivierung des adrenergi- 
schen Systems anzeigen, beispielsweise in Form einer Stimu- 
Ixerung des zentralen Nervensystems, Veranderungen des Blut- 
drucks und im EKG, und dergleichen. 

Trazodon ist eine Verbindung mit der folgenden chemischen 
Struktur: 




0=C — N-CH 2 CH 2 CH 2 - 
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Trazodon ist in der US-PS 3 381 oo9 sowie in der JA-PS 
555 14o beschrieben. Die pharmokologischen und therapeu- 
tischen Wirkungen der Verbindungen werden seiner beruhi- 
genden, hypotensiven und analgetischen Wirkung zuge- 
schr ieben . 

Die Verwendung von Trazodon bei akuten GefaBerkrankungen, 
z. B. Schlaganf alien, ist in der USA-Patentanmeldung 
748 421 genannt. 

Eine weitere USA-Patentanmeldung, 793 336, betrifft die 
Verwendung von Trazodon bei der Behandlung des Parkinsonschen 
Tremors und anderen extrapyramidalen Syndromen. 

Etoperidon ist eine Verbindung mit der folgenden chemi- 
schen Struktur: 




Etoperidon ist in der US-PS 3 857 845 genannt, in der 
ihre pharmokologischen und therapeutischen Eigenschaf ten 
seinen beruhigenden, hypotensiven und analgetischen Wir- 
kungen zugeschr ieben werden. 

Die oben genannte USA-Patentanmeldung 793 336 betrifft 
die Verwendung von Etoperidon bei der Behandlung von 
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Parkinsonschen Tremor und anderen extrap-.ramidalen 
Syndroraen. 

Es ist bekannt, daB L-DOPA, Trazodon und Etoperidon Anti- 
park inson-Wirkungen zeigen. L-DOPA ist wirksam gegen Rigiditat 
und Tremor, die die Hauptsymptone des Parkinsonismus sind, 
wobei seine Wirkung gegen Rigiditat jedoch vorherrscht. L-DOPA 
erzeugt auBerdem Anzeichen fur eine Stimulierung des adrener- 
gischen Systems, die eine andere Ausdrucksform fur den gleichen 
Wirkungsmechanismus sind, der fur seine therapeutischen Wir- 
kungen verantwortlich ist. Die vorgeschlagene, allgemeine 
Verwendung von Trazodon und/oder Etoperidon als Antiparkinson- 
mittel ist jedoch neu. Trazodon und Etoperidon sind wirksam* 
gegen Tremor. Es ist weiterhin bekannt, daB Trazodon und 
Etoperidon adrenolytische Wirkungen zeigen. 

Die Wirkungen des Arzneimittels der Erfindung sind aus den 
folgenden Grunden angesichts des Standes der Technik uber- 
raschend. L-DOPA ist ein Vorlaufer des Dopamins und sti- 
muliert das adrenergische System, dieser Wirkungsmechanismus 
ist sowohl fur seine therapeutischen Wirkungen beim Parkinsonis- 
mus und seine Nebenwirkungen in Form einer Stimulierung des 
adrenergischen Systems verantwortlich- Dies bezuglich wird 
auf den obigen Artikel von L.S. Goodman und A. Gilman sowie 
auf "Drugs of Choice" 1976-1977, Walter Modell Ed., A. Barbeau 
und F . McDowell, Levodopa and parkinsonism, Philadelphia, 197o, 
F.A. Davis Co.; G.C. Cotzias, P.S. Papavasiliou und R. Gellene, 
Modification of parkinsonism-chronic treatment with L-DOPA, 
New Eng. J. Med. 28o:337-345, 1969, F.H. McDowell, J.E. Lee, 
T. Swift, et al. Treatment of Parkinson's syndrome with 
L-dihydroxy-phenyllalanine (levodopa) , Ann. Intern. Med. 72:- 
29-35, 197o; sowie M.D.Yahr, R.C. Vuvoisin, M.J. Senear et 
al. Treatment of parkinsonism with levodopa, Arch. Neurol. 
(Chicago) 2A_, 343-354, 1969, Bezug genommen. Andererseits 
weisen Trazodon und Etoperidon adrenolytische Effekte auf ( 
vgl. "Pharmacological Properties of AF1161, A New Psyco- 
tropic Drug", B. Silverstrini, V. Cioli, S. Burberi und B. 
Catanese, Int. J. Neuropharmacol , 1968, 7, 587-599, Pergamon 
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Press; and "Pharmacological Investigations on Etoperidone, 
A- New Psychotropic Agent", R. Lisciani* A. Baldini, G. 
deFeo, and B. Silvestrini, Arzneim. Forschung, im Druck. 
DemgemeiB war zu erwarten, daB Trazodon und Etoperidon 
nicht nur die Nebeneffekte von L-DOPA verringern, sondern 
auch seine therapeutische Wirkung. Die vorliegenden Unter- 
suchungen haben jedoch ergeben, daB die Korabination von 
L-DOPA mi-t Trazodon oder L-DOPA mit Etoperidon nicht nur 
die Nebeneffekte des L-DOPA verringert, sondern daruber 
hinaus auch eine stSrkere therapeutische Wirkung ergiht. . 

Die folgenden Versuche wurden am CFl-MMusen mit einem 
Gewicht von 2o-25 g durchgef uhrt. Trazodon und Etoperidon 
in Kombination mit L-DOPA wurden oral ftinf Minuten vor 
der intraperitonaren Verabreichungen von Oxotremorin 
bei einer Dosierung von 1mg/kg s.c, verabreicht. Die 
Wirkungen der Mittel bei der Oxotremorin verabreichungen 
wurden gemaB Silvestrini und Lisciani, B. Silvestrini, 
R. Lisciani, Experimental data suggesting an adrenergic 
mechanism in the production of Parkinsonian symptoms, 
Curr. Ther. Res. 2o, 716-724, 1976, bestimmt. Die gemein- . 
same Wirkung der Mittel wurde bestimmt gemaB der Methode 
von Fedeli et al, L. Fedeli, L. Meneghini, F. Sangiovanni, 
F. Scrollini, E. Gori, Quantitative evaluation of joint 
drug action, in "Toxicological problems of drug combination", 
Hrgs.: S.B. Baker und G. A. Neuhaus - International Congress 
Series No. 254, Excerpta Medica, Amsterdam, 231-245, 1972. 

Die allgemeinen Auswirkungen auf das Verhalten und die 
Anzeichen beztiglich adrenergischer Stimulierung wurden 
gemaB dem Verfahren von Irwin untersucht, vgl. S. Irwin 
in "Pharmacologic techniques in drug evaluation", Hrsg.: 
J.H. Nodine und P.E. Siegler, Year Book Medical Publishers, 
Chicago, 36-54, 1964. Die LD 5Q -Werte wurden bestimmt ge- 
maB der Methode von Litchfield und Wilcoxon, J.T. Litch- 
field, F.A. Wilcoxon, J. Pharmacol Exp. Ther. 96, 99 
(1949), und zwar unter Berucksichtigung der Todesfalle, 
die sich innerhalb von zwei Wochen nach der Verabreichung 
der Drogen ergaben. Die Wirkungen der Wirkstof fkombinationen 
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wurden gemaB Berkowitz und Spector untersucht, vgl. B. 

Berkowitz, s. Spector, The role of brain serotonin 

in the pharmacologic effects of the methyl xanthines - 

"Serotonin and Behaviour", Hrsg.: J. Barchas und 

E. Usdin, Academic Press, New York and London, 137-147, 

1973. 

Die Wirkungen von Trazodon und Etoperidon auf die An- 
zeichen einer adrenergischen Stimulierung, hervorge- 
rufen durch L-DOPA, wurden unter Beriicksichtigung der 
Piloerektion und der Mydriasis untersucht; diese sind 
die typischsten Ausdrucksf ormen der adrenergischen Stimu- 
lierung. es ist allgemein bekannt, daB adrenergische Mittel 
Mydriasis und Piloerektion hervorrufen, vgl. z.B. "Physio- 
logical Basis of Medical Practice" by Best & Taylor, 
Hrsg. Baillieve, Tindall & Cox. Ltd. London, 1961, Seite 
13o3. L-DOPA wurde bei einer konstanten Dosis von 1oo mg/kg 
verabreicht. Trazodon und Etoperidon wurden bei unter- 
schiedlichen Dosierungen untersucht. Diese adrenergische 
Inhibierung durch Trazodon und Etoperidon wird im Rahmen 
der vorliegenden Anmeldung erstmals beschrieben. Die ver- 
wendete Methode kann wie folgt beschrieben werden: Gruppen 
von drei Mausen wurden bestimmte mg von entweder Trazodon 
Oder Etoperidon fiinf Minuten vor einer konstanten Dosierung 
von 1oo mg L-DOPA injiziert und in Perspex-Kaf ige (15x39x24) 
gesetzt. Wahrend des Versuches hatten die Tiere keinerlei 
Zugang zu Nahrung oder Wasser. Jede Maus wurde bezttglich 
des Auftretens von Piloerektion und Mydriasis 3o Minuten 
lang in Abstanden von fiinf Minuten untersucht. Piloerektion 
und Mydriasis wurden gemaB dem Bewertungs schema von Irwin 
(1964) beurteilt. 

Die erhaltenen Ergebnisse der Tabellen I und II zeigen, daB 
Trazodon und Etoperidon die adrenergischen Effekte von L-DOPA 
inhibieren, wobei die wirksamen Dosen im Vernal tnis von 
etwa 1:12, bezogen auf L-DOPA, liegen. 
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Der Synergismus zwischen Trazodon oder Etoperidon und L-DOPA 
wurde untersucht, indem man eine konstante Dos is der erste- 
ren (3,12 mg/kg) und steigende Dosierungen von L-DOPA ein- 
setzte. 

Die Wirkungen von Trazodon und L-DOPA, jeweils in alleiniger 
Verabreichung und in Kombination, bei Oxotremorin-induzierten 
Tremor sind in Fig. 1 zusammengef aBt. 

Figur 1 

Die Ergebnisse zeigen einen Synergismus der Wirkungen; tat- 
s&chlich zeigen die Experimente der ermittelten Punkte der 
Wirkstof fkombination eine kurvenlineare Regression, die 
oberhalb der geraden Linie des L-DOPA, eingesetzt als Ver- 
gleichmittel , liegen . 

Die in dem Oxotremorintest mit L-DOPA und Etoperidon , jeweils 
allein und in Kombination erhaltenen Ergebnisse slnd aus 
Figur 2 ersichtlich. 

Figur 2 

Die Wirkungen von Etoperidon und L-DOPA sind ahnlich den mit 
Trazodon und L-DOPA erhaltenen und zeigen wiederum eine 
synergistische Beeinf lussung der zwei Wirkstof fe. 

Die akute Toxicitat des L-DOPA, sowohl allein als auch in 
Kombination mit Etoperidon oder Trazodon f ergibt sich aus 
Tabelle III. 

Trazodon und Etoperidon wurden bei einer konstanten Dos is 
von 5o mg/kg yerabreicht. Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, 
dafl die akute Toxicitat von L-DOPA durch die gleichzeitige 
Verabreichung von Trazodon oder Etoperidon nicht signif ikant 
verandert wird. 

... 8 
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Auf der Basis der mit Tieren erhaltenen Ergebnisse wurde 
ein klinischer Versuch mit 2o Parkinson-Patienten unter- 
nommen. Trazodon und Etoperidon wurden mit L-DOPA im Ver- 
haltnis von 1 : 2o kombiniert. Die Untersuchung wurde unter 
Verwendung von Kapseln durchgeftihrt, die Trazodon oder 
Etoperidon in Kombination mit L-DOPA bei den folgenden Do- 



sierungen enthielten: 

Trazodon oder Etoperidon L-DOPA 
12.5 25o 

25 5oo 

5o 1ooo 



Man beobachtet keinerlei Unterschiede, wenn die Wirkstoff- 
kombinationen Trazodon-L-DOPA oder Etoperidon-L-DOPA in 
Form von einer die zwei aktiven Wirkstoffe enthaltenden 
Kapsel oder einer ein Gemisch der zwei Wirkstoffe enthaltenen 
Kapsel verabreicht wurden- Die Kapseln wurden vier raal taglich 
verabreicht. Die Behandlung begann mit der niedrigeren Dosierung 
und wurde allmahlich in wochentlichen Intervallen gesteigert, 
bis ein bef riedigender therapeutischer Effekt erreicht war. 
Eine ahnliche Gruppe von 1o Patienten wurde allein mit L-DOPA 
entsprechend dem oben genannten Dos ierungs schema behandelt. 
Die Symptome bei den Patienten wurden mit 1 bis 5 bewertet. 
Die Toleranz wurde auf der Basis von ratinemaBigen Laboratoriums- 
tests, Blutdruck, Herzf requenz, EGG, EEG und der anschlieBenden 
Beurteilung des Patienten bestimmt. Die erhaltenen Ergebnisse 
zeigen, daB die Kombination von L-DOPA mit Trazodon oder Eto- 
peridon eine therapeutische Wirkung bei Parkinsonschen Er- 
krankungen bei niederen Dosierungen und bei einem geringeren 
Auftreten von Nebenef f ekten als bei der alleinigen Veratfreichung 
von L-DOPA auftreten. TatsSchlich ergibt sich eine bef riedigende 
therapeutische Wirkung wahrend der zweiten Woche, wenn die tag- 
liche Dosierung 1oo mg Trazodon oder Etoperidon und 2 g L-DOPA 
betragt, oder wahrend der dritten Woche f wenn die tagliche 
Dosierung 2oo mg Trazodon oder Etoperidon und 4 g L-DOPA be- 
tragt. Diese wirksamen Dosierungen sollten mit denjenigen 
des L-DOPA bei alleiniger Verabreichung verglichen werden, die 
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erheblich groBer sind. Auf der Basis dieser Untersuchung 
kann geschlossen werden, daB der Bereich der taglichen 
therapeutischen Dosierungen der Kombination der Erf indung 
zwischen 1oo bis 2oo mg Trazodon oder Etoperidon und 
zwischen 2 bis 4 g L-DOPA liegt. 



Tabelle I 

Wirkungen von Trazodon auf L-DOPA - induzierte Piloerektion 
und Mydriasis bei Mausen. L-DOPA wurde bei konstanter Do- 
sierung von 1oo .mg/kg i.p. verabreicht. 

Trazodon 

Jmtj/kg) Inhibierung (%) 

p.p. " Piloerektion Mydriasis 

3.12 13 - 

6.25 27 (1) 19 (2) 

12.5 52 (2) 

Die Werte (1) und (2) sind signifikant bei P kleiner als 
o,o1 bzw. P kleiner als o,oo1. 



Tabelle II 

Wirkungen von Etoperidon auf L-DOPA - induzierte Piloerektion 
und Mydriasis bei Mausen. L-DOPA wurde bei einer konstanten 
Dosierurig von 1oo mg/kg i.p. verabreicht. 

Etoperidon 

(mg/kg) Inhibierung (%) 

p.p. Piloerektion Mydriasis 

3.12 18 

6.25 3o< 1 > 24< 2 > 

12.5 72 (2) - 

Die Werte (1) und (2) sind signifikant bei P kleiner als 
OrOT bzw. P kleiner als 0,ooi. 



909811/Q7U 



1o 



Glawe, Delfs, Moll & Pc.r::ntir - o 8Do3/78 - Seite \6 

2836U9 

Tabelle III 

Akute Toxicitat von L-DOPA bei Mausen jeweils allein und in 
Kombination mit Trazodon Oder Etoperidon. Trazodon und 
Etoperidon wurden 3o Minuten vor L-DOPA verabreicht. 



Verbindung 



Dosis 
rag/kg 
p.o. 



Zahl der 
Miiuse 



DL 5Q von L-DOPA 
(mg/kg i.p.) 



Trazodon 



5o 



Etoperidon 5o 



158 
72 
72 



229o 1.5 
(2oo9 - 261o) 

218o 1.9 
(17o8 - 2325) 

1 9oo 1.5 
(1553 - 2325) 
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